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Caso clinico

Manifestaciones neurolégicas y crisis epilépticas secundarias a

neurofibromatosis. Reporte de un caso
Nikos Christo Secchi Nicolas,* Daniel Jiménez Fuentevilla**

Existen distintos tipos de neurofibromatosis: tipo 1, tipo 2 y tipo 3. Las neurofibromatosis tipo 1y tipo 2 son trastornos genéticos tipo 1 auto-
sémicos dominantes; en la tipo 1 el comportamiento se da en 50% y la otra mitad por una mutacién de novo. La prevalencia de la tipo 1 es
de 1:2500-4000 personas, y de la neurofibromatosis tipo 2 de 1:80000. La NF1 se caracteriza por manchas café con leche, neurofibromas
periféricos, nddulos de Lisch, efélides axilares e inguinales y artrosis. La NF2 se acompafa de manifestaciones en el sistema nervioso
central y alto indice de génesis tumoral. La NF3 se conoce también como forma mixta. Entre las complicaciones de la neurofibromatosis
estan las relacionadas con tumores y las que no tienen relacion con los mismos. Se reporta el caso de una paciente de 17 afios de edad
que ingreso al Hospital General de Minatitlan debido a crisis epilépticas secundarias a multiples neurofibromas intracraneales. Con base
en los hallazgos clinicos, los criterios publicados por la NIH en 1988 y las lesiones reveladas por la TAC se concluye que se trata de un
caso de neurofibromatosis tipo 3 o mixta.
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Exist different types of neurofibromatosis: type 1 (NF1), type 2 (NF2) and type 3 (NF3). NF1 and NF2 are inherited genetic disorder of
dominant autosomal way, in the NF1 such behavior it's on a 50% and the other half for a mutation de novo. The prevalence of the NF1
is 1:2500-4000 people, and characteristic of the NF2 is the presence of café au lait spots, peripheral neurofibromas, Lisch nodules, axil-
lary and inguinal freckling and degenerative osteoarthritis. The NF2 it note is with manifestation in the central nervous system (SNC) and
high level of tumoral Genesis. The NF3 is also known as the mixed form. Inside of the complications of the neurofibromatosis it found
that they are related with tumors and the one who doesn’t have a relationship with the same. It present in a case of a girl of 17 years old
which come to the General Hospital of Minatitlan for presenting multiple epileptic crisis secondary to intracranial neurofibromas. In base of
medical research, with the published criteria for the NIH in 1988 and the revealed lesions for the TAC it concludes that the case it's above
neurofibromatosis type 3 or mixed case.

Key words: neurological manifestations, epilepsy crisis, neurofibromatosis.

xisten distintos tipos de neurofibromatosis: tipo 1 La NF1 es un trastorno autosomico-dominante hasta

(NF1) anteriormente llamada neurofibromatosis

periférica o enfermedad de Von Recklinghausen;
tipo 2 (NF2) o neurofibromatosis central, y neurofibroma-
tosis tipo 3 (NF3) o mixta.'>*
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en 50% y por una mutacion espontanea (de novo) en la
otra mitad de los individuos y con una prevalencia de
1:2500-4000 personas, y se caracteriza por la existencia
de manchas café con leche, neurofibromas periféricos,
nddulos de Lisch, efélides axilares e inguinales y artrosis.>®

La NF2 es una enfermedad de cardcter autoso-
mico-dominante con incidencia en nacidos vivos de
1:25,000-30,000 y prevalencia mayor de 1:80,000. Se
acompafia de manifestaciones en el sistema nervioso cen-
tral, como: schwanoma vestibular bilateral, meningiomas
y en raras ocasiones ependimomas y astrocitomas, asi
como rasgos fuera del SNC como catarata subcapsular
posterior y tumores medulares. Por el contrario, la NF1 es
una afectacion cutanea y del sistema nervioso periférico
minima. Ambos tipos sin predileccion racial o étnica.®%!
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La NF3 o forma mixta es la que relaciona hallazgos de
las dos variedades descritas.’

Las complicaciones de la neurofibromatosis se dividen
en relacionadas con procesos tumorales y sin relacion con
éstos. Entre estas tltimas estan: la escoliosis, pseudoartro-
sis, epilepsia, estenosis de la arteria renal, pubertad precoz
y glaucoma congénito.>’

Enseguida se reporta el caso clinico de una paciente
de 17 afios de edad que ingres6 al Hospital General de
Minatitlan, en quien se correlacionaron las complicaciones
iniciales con las reportadas en la bibliografia.

Presentacion del caso clinico

Paciente femenina, de 17 afios de edad, que ingresé al
Hospital General de Minatitlan con crisis convulsivas
tratadas a su ingreso con un bolo de 10 mg de diazepam,
con lo que cedieron.

Entre sus antecedentes heredo-familiares destaca que
su madre fallecid a los 34 afnos con diagnostico de neuro-
fibromatosis (se ignor6 el tipo). La paciente es la menor
de cuatro hermanos (el mayor de ellos de 22 afios y dos
hermanas, de 19 y 18 afios, respectivamente), menciona
que su hermano de 22 y su hermana de 18 afios padecen
la misma enfermedad que su madre. A los siete afios se
le realiz6 una biopsia de una de las lesiones cutaneas ge-
neralizadas en todo el cuerpo. El resultado de la biopsia
fue compatible con neurofibromatosis (no se cuenta con
ese reporte histopatologico). La paciente también acuso
disminucion de la vision del ojo derecho a partir de los
siete afos, y pérdida de la audicion en el oido derecho.
Toxicomanias preguntadas y negadas.

La paciente sefial6 que su padecimiento se inicid una
semana antes del comienzo de las crisis convulsivas, con
cefalea en el area frontal, occipital y parietal del lado
derecho. A la exploracion fisica, la paciente se encontrd
con tension arterial de 105/61 mmHg, frecuencia cardiaca
de 85 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 16
respiraciones por minuto y temperatura de 36.5°C. Estaba
consciente, hidratada y orientada en sus tres esferas. Lla-
maron la atencién multiples nddulos de consistencia firme,
adheridos a planos profundos y no dolorosos, asi como
manchas café con leche en el torax y las extremidades
(Figura 1) que la paciente refiri6 tener desde nifia y sin do-
lor. Se apreciaron nodulos como los descritos en la region
malar derecha y en la comisura labial del lado izquierdo y
en el cuello. En la espalda se visualizé y palpé un tumor

Figura 1. Manchas café con leche. A) y C) en region dorsal izquier-
do entre 5 y 7mm de diametro. B) en pierna derecha, de forma
irregular de 15x10mm

de las mismas caracteristicas de 3 x 4 cm de didmetro
(Figura 2). En la palma de la mano izquierda se aprecié un
tumor esferoidal de 6 x 7 cm de diametro, firme, adherido
a planos profundos ¢ indoloro. En la cuarta falange de la
mano derecha se notd otro tumor, igualmente circular y
con las mismas caracteristicas mencionadas, de 3 x 2 cm
de didmetro que incapacita a la paciente para realizar la
flexion de la articulacion interfalangica proximal (Figura
3). En las piernas se apreciaban multiples tumores de igua-
les caracteristicas. Se palp6 una masa firme, de superficie
regular en la parte posterior de la pierna derecha (2.5 x
3 cm de diametro). Se visualiz6é un tumor supramaleolar
medial en el pie izquierdo, de 4.5 x 5 cm de didmetro;
en esta lesion se aprecid una cicatriz transversal que se
produjo al tratar de remover el contenido de esa masa.

A la exploracion neurologica, las funciones mentales
superiores se encontraron conservadas; los nervios cra-
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Figura 2. Nodulo paravertebral toracico de consistencia firme,
adherido a planos profundos y no doloroso, de 3x4cm de diametro

Figura 3. Neurofibromas diseminados por todo el cuerpo. A)
masa esferoidal de consistencia firme, no dolorosa y adherida
a planos profundos en la palma de la mano izquierda. B) neu-
rofibroma de la cuarta falange de la mano derecha, que inca-
pacita para la flexion de la articulacion interfalangica proximal

neales: pupilas anisocdricas y redondas, pupila derecha
midriatica y no se observo reflejo fotomotor, la pupila
izquierda tenia reflejo fotomotor. En el lado derecho del
VII nervio craneal se apreci6 paresia con desviacion de la
comisura labial hacia el mismo lado (Figura 4). Se explor6
el VIII nervio craneal con diapason nlimero 256, prueba de
Rinne (-) en el oido izquierdo, y test de Weber lateralizado
a la derecha. Marcha cerebelosa.

Se realizaron examenes de laboratorio a su ingreso y
en la biometria hematica se report6: hemoglobina de 12.5,
hematdcrito de 36.9, leucocitos 17.86 (N 92.69%). Tipo
de sangre “O” Rh +; TP 11.35s; TPT 23.15s.

La TAC reporto: zona de encefalomalacia fronto parietal
derecha y tumor de densidad mixta central con efecto de
masa (neurofibroma) y tumor infratentorial en el hemisferio
cerebeloso derecho en relacion con probable meningioma
vs neurinoma de causa a determinar (Figura 5).

Figura 4. A) y B) Paresia del VIl par craneal en hemicara derecha



Las neurofibromatosis son trastornos neurocutaneos
hereditarios. Su rasgo distintivo son tumores benignos
en las vainas nerviosas. Sus caracteristicas y criterios
diagnosticos se unificaron de acuerdo con The Consensus
Development Conference on Neurofibromatosis at the
National Institute of Health (NIH) de Estados Unidos
publicados en 1988 (Cuadros 1 y 2).2+810.13.14

El diagnéstico de NF 1 suele realizarse durante la nifiez
(definida como el periodo comprendido hasta los 18 afios
de edad) con base en los hallazgos de la exploracion fisica

y el antecedente familiar de la enfermedad, mismo que solo
se ve en 50% de los casos. En contraste, en la NF2 la edad
de inicio de los hallazgos es entre 18 y 24 afios de edad.>®®

La prevalencia de los signos clinicos de la neurofibro-
matosis tipo 1 se ha observado de la siguiente manera en
distintos estudios; las manchas café con leche son las mas
frecuentes (98%), con un pico en pacientes entre 10y 19
afios de edad. Le siguen las efélides axilares e inguinales
(87 y 42% respectivamente). La predisposicion familiar
tiene una incidencia de 50-70%; los nddulos de Lisch
63%, los neurofibromas 59% y los neurofibromas plexi-
formes, glioma optico y las anormalidades dseas, sobre

Figura 5. A) multiples tumoraciones intracraneales con aspecto de neurofiboroma B) la flecha evidencia un area de encefalo-
malacia frontoparietal y punta de flecha evidencia tumoracion de densidad mixta central con efecto de masa (neurofibroma)
C) flecha indica area radiodensa a nivel del parénquima cerebral de 16x13mm y punta de flecha presenta imagen compati-
ble con meningioma vs neurinoma a nivel infratentorial del hemisferio cerebeloso derecho que comprime al IV ventriculo D)
en la flecha se observa efecto de maza que comprime al asta anterior del sistema ventricular y desplaza a la linea media.



Cuadro 1. Criterios diagnosticos de NF1 segun la NIH (debe
cumplir por lo menos con dos de los siguientes criterios)*

Por lo menos seis manchas café con leche

Mayores de 5 mm de diametro en pacientes prepuberes
Mayores de 15 mm de diametro en pacientes adultos
Efélides en las axilas o la region inguinal

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo

Un neurofibroma plexiforme

Dos o mas hamartomas en el iris (nddulos de Lisch)
Glioma 6ptico

Anormalidades éseas distintivas (displasia del esfenoide o
adelgazamiento de la cortical de los huesos largos, con o
sin pseudoartrosis)

10. Familiar de primer grado con NF1

©OoNOOR®ON =

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de la NF2 segun la NIH (solo
se necesita un criterio para hacer el diagnostico) 4

1. Schwanomas bilaterales del VI par craneal diagnosticados
en la resonancia magnética o en la TAC (biopsia no nece-
saria)

2. Familiar de primer grado con NF2 y:

a) Schwanoma unilateral del VIl par craneal, de inicio tem-
prano (edad menor a los 30 afos)
b) Dos de los siguientes:

* Meningioma

* Glioma

» Shwanoma

3. Menores con opacidad lenticular subcapsular posterior
(catarata cortical juvenil)

4.  Schwanoma del VIII par craneal unilateral diagnosticado
por TAC o resonancia magnética de inicio temprano y dos
de los siguientes:

* Meningioma
* Glioma
» Schwanoma

5. Catarata cortical juvenil

6. Meningiomas multiples (>2) y:

a) Schwanoma unilateral del VIII par craneal
b) Dos de los siguientes:

* Glioma

» Schwanoma

« Catarata cortical juvenil

todo la escoliosis (15, 1-15 y 2.6%, respectivamente). En
cuanto a la NF2, el criterio diagnostico mas frecuente es
el schwanoma del acustico en 62%, suele iniciarse con:
tinitus, hipoacusia y alteraciones del equilibrio y, en raras
ocasiones, provoca paralisis facial. Los meningiomas
aparecen en 40-50%, la mayoria son intracraneales y
supratentoriales. Un meningioma puede ser la forma de
presentacion de una NF2, sobre todo durante la infancia.

Los astrocitomas aparecen, incluso, en 25% de los pa-
cientes; y otros tumores, como los schwanomas de pares
craneales (V-XII) son relativamente raros (menos de
10%). Por esto, cualquier paciente que los tenga debera
hacérsele el cribado de la NF2. La bibliografia también
marca, aunque no es un criterio diagndstico, que hasta una
tercera parte de los casos con NF2 refieren disminucion
de la agudeza visual uni o bilateral 26711

En un estudio de la Universidad de Oxford, que incluyd
a 158 pacientes con NF1, se reportd que alrededor de 47%
de los pacientes con NF1 tuvieron distintas complicaciones
neurologicas (Cuadro 3).3

Los tumores cerebelosos y los de los hemisferios cere-
brales son manifestaciones neuroldgicas menos frecuentes
en la NF1 y, por lo regular, son de naturaleza benigna.?

En una serie de 69 pacientes con NF1 del Chang
Chung University and Memorial Hospital, se encontrd
una incidencia de epilepsia secundaria como compli-
cacion del padecimiento en 8.7%, en contraste con
un estudio realizado al noroeste de Inglaterra de 523
pacientes con NF1, en quienes la incidencia de esa
complicacion fue de 0.7%. El concepto actual de la en-
fermedad indica que, ademas de las lesiones periféricas,
como los nédulos subcutaneos o neurofibromas, y las
manchas café con leche, también pueden encontrarse
lesiones en el sistema nervioso central en pacientes con

Cuadro 3. Complicaciones neurolégicas en pacientes (adultos
y nifios) con NF1®

Complicaciones Pacientes (n)

Cerebrales 28
* Dolor de cabeza 2
» Migrafa 7
* Hidrocefalia 6
« Epilepsia 1
« Infarto lacunar 1
« Posible esclerosis multiple

Espinales 3
» Neurofibroma intraespinal 2
* Meningocele

Nervios periféricos 1
« Paralisis facial 5
 Radiculopatia 2
* Polineuropatia

Tumores 20
» Tumor de via 6ptica 6
» Tumor maligno de vaina nerviosa periférico
* Meningioma 2
* Glioma 3



NF1. En términos generales, los pacientes con NF1 tie-
nen un riesgo de por vida de padecer epilepsia, tumores
en el sistema nervioso central, malignidad de tumores
de nervios periféricos y rabdomiosarcoma. El riesgo de
padecer tumores es la maxima preocupacion de estos
pacientes porque esta comprobado que la incidencia de
anormalidades en estudios de imagen (TAC y RM de
cerebro) es hasta de 83%.%7

Con base en lo expuesto en la bibliografia, se concluye que
el caso aqui reportado concuerda con los criterios diagnos-
ticos de la NIH para nerofibromatosis tipo 1 y que también
manifiesta caracteristicas de la neurofibromatosis tipo 2,
esto teniendo como base que se ha reportado que durante la
infancia pueden diagnosticarse meningiomas de este tipo de
neurofibromatosis. Esto sugiere que estamos ante un caso
de neurofibromatosis tipo 3 o mixta. En el contexto de las
complicaciones neuroldgicas que la paciente tuvo luego de
diez afios de su diagnostico, concuerda con las reportadas
en la bibliografia para la neurofibromatosis tipo 1.
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